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Résumé : Les récepteurs opioïdes modulent de nombreuses fonctions physiologiques. Ces 
récepteurs peuvent s’associer entre eux pour former une nouvelle entité fonctionnelle 
nommée hétéromère doté de propriétés fonctionnelles spécifiques. Des études in-vivo ont 
révélé que ces hétéromères jouaient un rôle crucial dans la douleur aigué et chronique ainsi 
que dans l’addiction, les désignant alors comme une nouvelle cible thérapeutique pour le 
traitement de ces pathologies.   
Abstract: Opioid receptors modulate numerous physiological functions. These receptors can 
associate each other to form a new functional entity named heteromer which possess specific 
functional properties. In-vivo data suggest a crucial role for opioid heteromers in acute or 
chronic pain as well as addiction, pointing them as a new therapeutic target for the treatment 
of these pathologies.  
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Le système opioïde intervient dans la modulation de nombreuses fonctions 
biologiques, telles que nociception, récompense aux stimuli naturels, émotions, humeur, 
stress, fonctions autonomes, mémoire ou encore immunité. Il agit à travers trois récepteurs 
mu, delta et kappa couplés à des protéines G inhibitrices qui sont la cible de peptides 
endogènes (enképhalines, dynorphines et beta-endorphine). Le récepteur mu est aussi la cible 
de ligands exogènes tels que la morphine et est responsable de son effet analgésique mais 
aussi de la tolérance et de la dépendance qui se développent lors de son administration 
chronique. 
En systèmes hétérologues, les récepteurs opioïdes peuvent s’associer physiquement 
entre eux pour former une nouvelle entité, nommée hétéromère, qui présente des propriétés 
fonctionnelles distinctes avec un profil pharmacologique, une signalisation et/ou un trafic 
intracellulaire différents de ceux des récepteurs seuls [1]. In vivo, le rôle fonctionnel des 
hétéromères mu-delta, mu-kappa et delta–kappa reste cependant très largement méconnu. 
Les hétéromères mu-kappa ont été uniquement décrit dans la moelle épinière chez la 
ratte en période de pré-œstrus où leur co-activation par la dynorphine et la morphine entraîne 
une augmentation de l’analgésie spinale induite par la morphine [2]. La présence 
d’hétéromères delta–kappa a quant à elle été établie dans les neurones sensoriels primaires de 
rats [3, 4] où leur ciblage sélectif produit une analgésie thermique durable résultant de leur 
interaction fonctionnelle [4, 5]. 
Les hétéromères mu-delta ont pour leur part été davantage étudiés. La co-expression 
neuronale des récepteurs mu et delta est présente dans les circuits associés à la perception et 
au traitement des stimuli aversifs dont la nociception [6]. De plus, la proximité physique entre 
les deux récepteurs a été établie dans le système nerveux central et périphérique [6-10]. De 
façon intéressante, un traitement chronique à la morphine entraine une augmentation du 
nombre de récepteurs delta à la surface membranaire [11-13] et accroit la co-expression 
neuronale des récepteurs mu et delta dans le cerveau où elle apparait dans des régions 
associées à la récompense mais aussi essentielles au contrôle viscéral et au traitement 
émotionnel du sevrage [14]. De plus, ceci s’accompagne d’une augmentation de la densité 
d’hétéromères mu-delta dans des régions clés de ces circuits [10]. La persistance de ces 
changements à l’état abstinent suggère que les hétéromères mu-delta jouent un rôle capital 
dans la rechute et l’hyperalgésie induite par la prise chronique d’opiacés [14]. Au niveau 
moléculaire et cellulaire, l’hétéromérisation entre les deux récepteurs modifie les propriétés 
pharmacologiques du récepteur mu, sa signalisation et son devenir intracellulaire [15] mais 
les conséquences fonctionnelles de ces changements restent mal comprises. En effet, ils 
semblent contribuer au développement de la tolérance morphinique tandis que leur ciblage 
spécifique induit une forte analgésie associée à une faible tolérance et dépendance [15]. 
En conclusion, les résultats obtenus à ce jour démontrent une implication des 
hétéromères entre récepteurs opioïdes dans la modulation de la nociception mais aussi un rôle 
complexe au niveau de l’analgésie induite par la morphine. Cependant, ils les désignent avant 
tout comme des cibles thérapeutiques à part entière pouvant induire une réponse analgésique 
avec un développement moindre de la tolérance et/ou dépendance comparé à la morphine. 
Des études plus approfondies sont donc maintenant requises pour établir de façon précise le 
rôle fonctionnel de ces hétéromères et leur contribution aux états physiopathologiques. 
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